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La prescnte invention a pour objet, un mcdica- ' 
rnent uliiisable, en particulier, comme antiamlimi- I 
que et regiilatcur du fonctionnement cardiaque. 

Ce medicament est remarquable notammcnt en 
cc qu'il contient, a titre de principe actif, un derive 
hcterocycliquc de formule generaie iiluslree par la 
figure 1 du dessin annexe, dans laquelie : 

n est zero ou 1 ; 

Ri est de I'hydrogene ou un groupe alcoyle infc- 
rieur; ''^t 

R2e5tun gmupe alcoyle inferieur, autre que 
methjdc quhud M^st de Thydrogenc, ou un groupe 
phen\'le; 

R3 est dc I'hydrogene, un groupe alcoyle infe- 
rieur, un groupe alcenyle inferieur, un groupe 
alcynylc inferieur, un groupe phen>-lalcoyle infe- 
rieur, un groupe alcano>'le inferieur ou un groupe 
bcn^oyle; et 

^__Ri.jet-R5 formcnt ensemble et avec Tatonie de 
carbone auqucl ils sont fixes un cycl e hydrocar bono 
de SJi 7 chahions. - 

tes derives lieterocycliques sont ainsi, suivant 
^'^^ H^^^ egaTa^z cro^ ou l>d es derives de Toxazoli- 
dinone^^S olT de^ ia tetTaIiydro-oxazin-l,3-one-2. 

Poiu* preparer les derives (I), on peut utiliscr un 
precede iilustrc par la figure 2. Selon ce procedc 
on fait reagir dans un premier stade ou stade a, 
une amine hydroxylee (II) avec un derive carbonv-lc 
symbolise sur ie dessin par la formule COXY. Cc 
derive carboiiyie peut etrc un dicster carbonique, 
Turoe ou Turethane, la reaction elant clTcctuee en 
pr<^sencc d'alcoolatc de sodium ou compose simi- 
laire; ce peut ctre egalcmcnt le phopgone, auqud 
ais on ajoulo nu melange u'actionnnl unc base sus- 
ceptible dc fixer Ics deux moles de ilCl formces, 
9 210237 7 ^ 



cette base pouvant d'ailleurs consistcr en un exces 
de Taniine hydrox)'lce (II). 

Le stade a de cyclisation aboutit aux composes 
(la) qui constituent une sous-classc des derives (I) 
dans laquelie R3 est dc Thydrogene. Pour aboutir 
a lautre sous-classe (16) des derives (I) dans laquelie 
R3 a Ics significations mentionnees ci-dessus autres 
que rhydrogenc et qui sont symbolisees par R'3, 
il faut faire intervenir un second stade ou stade b. 

Dans le stade 6, on fait reagir sur les composes 
(la) un metal alcalin ou un hydrure de metal alca- 
lin (gcneralement le sodium ou I'hydrure de sodium) 
au sein d'un solvant organiquc neutre, puis un agent 
d alcoylation, de phen>-lalcoylation ou d'acj-lation 
symbolise par R3 2. tel qu un lialogdnure ou sulfate 
d'alcoyle, d alcenyle, d'alcyn>de ou de phcnylal- 
coylc ou un halogenure d'alcanoyle inferieur ou 
de benzoyle, Z etant un radical susceptible de reagir 
avec un alomc d'hydrogene mobile. 

Le procede qui vient d'etre dccrit pennet !a ^ 
preparation des derives (I) aussi (bicn)dans le cas 

ou n = 0 que dans le cas ou n = 1. 

Toutcfois, dans le cas ou n = 0, on peut utiliser" 
une variantc du procede illustre par la figure 3. 

Dans le premier stade ou stade c de cette va- 
riantc, on fait reagir sur raldc^hydc ou la cetone (III) 
un 7-halogcnonitrile (IV) dans lequel Hal represente 
un hnlogene et notammcnt du bromc. Cette reaction 
s'opere avantageusemcnt en presence d'un metal 
tel que le zinc, en copcaux ou en poudrc, dans un 
solvant, tel que le tetraliydrofuranne. Ellc aboutit-.. 
au nitrilc hydroxyle {\) que Ton exlrait au moyen ' 
d'un solvant, apres hydrolyse du produil dc la reac- 
tion, et que Ton peut isolcr par dislillaliou ou cris- 
ta! lisaiion. 
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Dans le second stadc ou stade c/, on hydrolysc 
le nilrilc hydroxyle (V) en amide hydroxylc (VI), en 
milieu aqucux alcalin, de preference en presence 
d'eau oxygenee. 

Dans le troisieme stade ou stade e, on cyclise 
Tainidc hydroxylc (VI) en oxazolidinone-2 (Ic), sous 
Taction, par exemplc, d'une solution aqucuse d'hy- 
pobromite alcalin. 

Lcs composes (Ic) forment une sous-classe des 
derives (I) dans laqucllc a = 0 ct R3 est de Thydro- 
genc. Pour aboutir a I'autrc sous-classe {Id) des 
derives (I) dans laquelle « = 0 et R3 a les significa- 
tions mcnlionnees ci-dcssus autres que riiydrogcne, 
on met en ceuvre le stade supplementaire b, identique 
au stade b examine plus liaut. 

On notera par ailleurs que les nitrilcs hydroxyles 
(V) peuvent etre convenis (stade /) en amines hydro- 
xylces (II) par une methode habituelle d'hydrogena- 
tion (hydrogenation catalytique ou au moyen d'un 
hydrure metallique tel que I'hydrure de lithium 
et aluminium). 

Ainsi done, le stade c peut etre le stade de depart 
des deux variantes du precede illustrees par les 
figures 2 et 3. 

Les nitriles hydroxyles (V) et les amines hydroxy- 
Ids (VI) sent egalement, d'une maniere gencrale 
des composes nouveaux. 

Lcs exemples suivants illustrent la preparation 
des composes (I) et de leurs intermediaires : 

Exemple i, — £thyl-4 cyclohexanespiro-5 oxazoli- 
dinone-2. 

(I) (n ^Jiivo^Ki = R3 = H, Ro = C2 H5, 
R4 R5 = (CH2)5). 

145 g (0,925 mole) diamine (II) (n = 0 - Ri = H 
. R2 = C2H5 - R4R5 (0112)5) dissous dans 100 ml 
de toluene anhydre, sont introduits lentement sous 
agitation dans 200 ml de solution toluenique de 
phosgene a 20 %, a temperature comprise entre 
10 cl 20 oC. Apres deux heurcs d'agitation et repos 
une nuit, on essore le precipite dc chlorhydrate 
d'amine el evapore le filtrat sous pression rcduite. 
Le rcsidu huilcux cristallise spontanement ou par 
addition d'essence C. 

Rendemcnt : 66 % PF : 100-105 ^C. 

Le mcme produit a etc obtenu, avec un rendement 
dc &1 %, en trailant une solution de 148 g d'amine 
(II) ci-dessus dans 1 300 ml de toluene, agitee forte- 
mcnt avec une solution aqueuse dc 328 g de po- 
tassc, j)ar 1 470 ml dc solution toluenique de phos- 
gene a 20 %, entre 10 et 20 °C. Apres trois heurcs 
d'a^itation, la phase toluenique est lavee a Veau, 
seclice, et son evaporation laisse un rcsidu cristallin 
rcprescntant le produit (I) chcrchc. 

Analyse ; 
Calculc (%) : 

C : 65,6; II :9,28;N : 7,65. 
Trouvd (%) : 

C :66,0;H :9,46; N : 7,65. 



Le mcme produit peut etre obtenu scion la varianlo 
illustrce, au moyen des reactions suivantes : 

Stade c. — bans un ballon a 3 tubulures cquipe 
d'une ampoule a brome, d'un agitateur mecanique 
et d'un refrigerant a reflux, on introduit 16 g de 
zinc en poudre, 0,3 g de chlorure mcrcurique, 10 ml 
de tctraliydrofurane anhydre et quelques cristaux 
d*iode. Puis on fait tomber goutte a goutte, par 
Tampoule a brome, un melange dc 19,6 g (0,2 mule) 
de cyclohexanoue (III), 35,6 g (0,24 mole) d'a-bro- 
mob'utyronitrilc (IV) et 40 ml dc tctrahydrofuranne. 

La reaction demarre spontanement et on main- 
tient le reflux en reglant la vitcsse d'ecoulement des 
reactifs. L'cbullidon est poursuivie pendant deux 
heures. On hydrolyse ensuite en versant le contcnu 
du ballon sur 150 g de glace pilee additionnee de 
40 ml d'acide sulfurique dilue au dem.i. 

Le nitrile hydroxyle (V) (Ri = H, R2 = C2H5, 
R4R5 = (Clliji) est extrait par le benzene et apres 
lavage a I'eau et sechage sur sulfate de sodium, 
distille sous pression reduite. 

Eb T 138-141 oC/13 mm Rendement : 55 %. 
Stade d. — 1,67 g (0,01 mole) du nitrile hydroxyle 
precedent sont dissous dans 20 ml de methanol. 
On ajoute 5,5 ml de sonde 2,5 N et 4,9 ml d'eau 
oxygcnee a 30 % et laisse reposer trois jours a 
temperature ambiante. Le precipite forme est filtre, 
lave au methanol, et le filtrat est evapore a sec sous 
pression reduite. Le residu cristaUin, lave a I'eau 
glacee et seche. est constitue par de I'amidc hydro- 
xy-le (VI) (Ri = H, R2 = C2H5, liiRs = (CH2)5). 
PF : 127-8 <^C Rendement : 63 %. 
Stade e. — A une solution d'hypobromite de 
sodium (preparce par addition de 2,64 ml (0,048 at) 
dc brome a une solution de 9,6 g (0,024 mole) de 
sonde dans 80 ml d'eau, on ajoute par portions en 
agitant 7,4 g (0,04 mole) de Tamide hydroxyle 
decrit ci-dessus, en refroidissant aux emirons dc 
0 ^'C. On maintient Tagitation pendant une dcmi- 
hcurc puis on laisse rechauffer progressivement et 
porte le melange a 70-80° pendant quarantc-cinq 
minutes. Apres refroidissement, les cristaux formes 
sont essores, laves jusqu'a neutralite et seches. 
On obtient le derive (I) {n = zero, Ri = R3 = H, 

R2 - C0II5, R,R5 = (CH2)5). 

PF : 105-6 oC Rendement : 75 %. 

Exemple 2, — n - propyl-4-cyclohexancspiro-5- 
oxazolidinoiK: - 2. . 

(I) in ^= zero, R i = R3 = H, R2 = nCsH?, 
R,R5 - (CH,)5). . r , 

Ce compose est obtenu ainsi qu'on I'a derrit 
dans Texcmplc 1 soit par cyclisation de Famine (II) 
corrcspondan.e (stade a) soit en utilisant la variante 
de la figure 3. 

Stade c. — A partir de cyclohexanonc et d'a- 
bromovalcronitrile, on obtient le nitrile hvdroxyle 
(V) (Ri = II, R2 = fiCallT, R4R5 = (CIl2)5) 

Eb : 133 — 4oC/3mm; 



P.F. ; = 46 — 8oC; Rcndemcnt : 41 %. 
Stade d. — II conduit a rainide hvdroxvlc. 
(VI) (Ri = II, Ro = nCz\h. R4K5 = (CIlo)5) 
P.F. : 120 — 2 oC; Rendement : 58 %. 
Stade c. — II conduit au derive 
a) {n = 0, Ri - R3 = H, R2 - ^CiH;, R^Ro - 

(CH2)5 

P.F. : 127 — 31 oC; Rendement : 81 %. 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C :67,0;H : 9,71; N : 7,10. 
Trouve (%) : 

C : 67,0; H : 9,77; N , 7,11. 
Exemple 3, — Phenyl - 4 cyclohexancspiro - 5 
/ oxazolidinone-2. 

(I) Jn^^O, Ri = R3 = H, R2 = Cells, R4R5 = 

7^ (CIl2)5) 

obtenu a partir d'a {hydroxy l-cyclohex}l) benz)d- 
amine. - — — 

(II) (n - 0, Ri = H, R2 = CgH5, R.1R5 = (CH2)5). 
Selon le precede decril dans Texemple 1. 
P.F. : 155 — 7 oQ. 

Analyse ; 
Calcule (%) : 

C :72J;H : 7,41; N : 6,05. 
Trouve (%) : 

C : 72,62; H : 7,56; N : 6.04. 

Example 4. — Dimethyl - 4,4 cyclohcxanespiro- 
5 oxazolidinone - 2. 

(I) (n = 0, Ri - Ro R3 = H, R4R5 = 

{CU^ 

Ce compose est obtenu ainsi qu'on I'a decrit dans 
I'exemple 1 soil par cyclisaiion de Tamine (II) cor- 
respondante, soil en utilisant la variante : 

Stade c. — A partir de cyclohexanone ct d'a- 
bromoisobutjTonitriie, on obtient le nitrile hydro- 
xyle 

(V) (R, = R2 = CH3, R4R5 =- (CH2)5) 

Eb : 121-2 oC/2 mm; Rendement : 63 %. 

P.F. =46,5 — 48 oC. 

Stade d. — II conduit a I'amidc hvdroxyle 
(VI) (Ri = R2 = CH3, R4R5 = (CH2)5) 

P.F. : 148 — 50 OC; Rendement : 33 %. 

Stade e. — II conduit au derive 
(I) {n = 0, Ri = R2 = CH3, R3 = H, R4R5 = 

{CH2)5) 

P.F. : 115 — 7 °C; Rendement : 76 %. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

N : 7,65. 
Trouvd (%) : 

N : 7,65. 

Exemple 5. — £thyI-4 cycIopentancspiro-5 oxa- 
zolidinone 2. 

(I) in = 0. Ri = R3 = H. R2 = Colls, R4R5 = 

(cii^rr 

Cc compo.=c est obtenu ain.si qu'on I'a decrit 
dans rexemplc 1 soit par cyclisation dc Famine 
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(II) correfpondanlc, soit en utilisant la variante : 
Stade c. — A partir de cyclopcntanone et d'a- 
broniobutvronitrile, on obtient Ic nitrile hvdioxyle 

(V) (R, = H, \{, = C2H3, R.R5 - (CHo),) 
Eb : 86 — 92 <^C:0.5 nmi; Rendement : 51 %. 
Stade d. — II conduit a Famide hvdroxj-lc 

(VI) Ri = H, Ro = C3H0, RjRo = {C\\2)a) 
P.F. : 126 — 7 oC; Rendement : 69 %. 
Stade e. — II conduit au derive 

(I) (a = 0, Ri - R3 - H, Ro = C2H5, R4R5 = 
(CIIc).!) 

P.F. : 84 — 5 '^C; Rendement : 60 %. 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 63,87; H : 
Trouve (%) : 
C : 63,26; II : 
Exemple 6. — 
zolidinone-2. 
(I) (« = 0, Ri 



8,97; N : 8,28. 
8,86; N : 8,10. 

Etliyl-4 cycloheptanespiro-5 oxa- 



62 %. 



Rs = H. R2 = C0H5, R4R5 = 
\ (CHi)!) 
Ce compose est obtenu ainsi qu'on I'a decrit 
dans I'exemple 1, soit par cyclisation de I'amine (II) 
correspondante, soit en utilisant la variante : 

Slide c. — A partir de cvciohcptanone et d'x- 
broniobutjTonitrile, on obtient ie nilriie hydroxde 
(y) (Ri = H, Ro = C2H5, R4R5 = (CIl2)6) 
Eb : 110 — 112 oC/3 mm; Rendement : 68 %. 
Stade d. — II conduit a I'amide hydroxj-le 
(VI) (Ri = H, R2 = C2H5, R4R5 = (CH2)6) 
P.F. : 127 — 8 °C; Rendement 
Stade e. — 11 conduit au derive 
(I) (« = 0, Ri = R3 = H, R2 = C2II5. R1R5 = 

(CH2)c) 

P.F. : 108 — 9 "C; Rendement : 71 %. 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 66,97; H : 9,71; N : 7,11. 
Trouve (%) : 

C : 67,05; H : 9,68; N : 7,11. 

Exemple 7. — Mcthyl-3 ethyl-4 cyclohexanespi- 
ro-5 oxazolidinone - 2. 

(I) (n = 0, Ri = II, R, = C:H5, R3 = CH3. R4R5 

^ ^ (CH2)5) 

Slade b. — 18,3 g du derive 
(I) (n = 0, Ri = R3 = II. Ro = C2II5, R^Rs = 
(CHo)^) 

decrit dans Texemple 1, sont dissous dans 300 ml 
de benzene et ajoutcs a une suspension de 2,3 g 
de sodium dans 100 ml de toluene. Apres douzc 
beures d'ebuUition puis refroidissement, on ajoutc 
10,35 ml de sulfate neutrc de mcthyle ct porte a 
reflux pendant deux heures. On laisse rcposer trois 
jours puis le contenu du ballon est repris par Feau, 
la phase organique est lavee, scchce et evaporcc. 
L'huile residuelle, distillee sous pression reduite est 
conslituec par Ic derive 
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(I) (n = 0, 111 = H, = C2H5, R3 - CH3, R4H5 
= (CII.:)5) 

EL : 110 — 2 oC;0,l mm; Rendcmcnt : 42 %. 

Analyse : 
Calculo (%) : 

C : 66,97; H : 9,71; N : 7,10. 
Trouve (%) : 

C : 67,06; H : 9,71; N : 7,11. 
- Exemple 8. — Diethyl - 3,4 cyclolicxane,-piro-5 
o.XHzolidinone - 2. 

(I) (n = 0, Ri = H, Ro = R3 = C2H5, R4R0 = 
(CH2)o) z^"- 
Stade b. — 9,1 g du derive 
(I) {n = 0, Ri = R3 = H, Ro = C2H5, KiRo = 

(CH2)5) 

di^crit daus I'exemple 1 sont transformcs, comme 
ci-desbus, en derive sode, pax ebullition avec du 
sodium dans le toluene. 

Le derive sode, isoie par evaporation a sec du 
solvant, est ensuite chauffe avec 15 g de bromure 
d'ethy-ie, dans un recipient liermetique, a 130-140 
pendant dix minutes. Apres rcfroidissenicnt, la mas- 
se reaclionneUe est reprise par 50 ml de benzene, 
filtree, et conccntree sous pression reduite. L'huile 
residuelle distillee rcprcsente le derive 
(I) ;i 0, Ri = H, Ro = R3 C2H5, R4R5 = 
(CH2)5 . 

Eb : 124 — 6 oC/0,25 mm; Rendement : 41 %. 

Analyse : 
Cnlcule (%) : 

N : 6,63. 
Trouve (%) : 

N : 6,63. 

Exemple 9. — £thyl-4 acctyl-3 cyclohexanespiro- 
5 oxazolidinonc-2. 

(I) n = 0, Ri = =^.C2ll5, R3 = COCHa. 

^ R^Rs = (CI?^ ^ 
Stade b. — On chauffe le derive sode dfe : 
(I) n - 0, Ri - R3 = II, Ro - C2H5, R4R5 = 

(CH2)5 

avec du chlorurc d^acelyle dans Ic toluene, selon la 
technique decrite dans Texcmple 7. 

On isolc par distillation le derive 
(I) n = 0, Ri = H, Ro C2H5, R3 - COCH3, 

R.1R5 = (CIl2)5 

Eh : 115 — 9 «C;0,25 mm: Rendement : 56 °o. 

P.P. : 56 — 58 oC. 

Analyse : 
Calcule'(%) : 

N : 6,22. 
Trouve (%) : 

N : 6,23. 

Example 10. — ^thyl-5 ryclopcntancspiro-6 tc- 
trahydru-oxazin-1,3 one-2. 

(I)^^^^^- R3 - H, Ro ^ CHo, R.;K5 - 

Ce comfjose r.^t olttonu a partir dXhydroxy ]-cy- 
clopenlyl) 2-hutylaininc. 



(11) ^ = 1, Ri = H, Ro = Colls, R4R5 = (CIIj).i 
selon le ]}rocede dccrit dans Texemple 1 (sladc a). 

Eh : 176 — 9 oC/0,3.0,5 mm; Rendement : 38 %. 

Analvse : 
Calcule'(°'o) : 

N : 7,65. 
Trouve (%) : 

N : 7,71. 

L'hydroxv - 1 - cvclopentvl) 2 - but^daminc : 
(II) (n = i, Ri = H, Ro = C0H5, R4R5 = (CHo)^) 
a ete ellc-mcme obtenue selon la reaction (/) a par- 
tir du nitrile hvdrox^•ie : 

(\0 (Ri = H, Ro = C0H5, R-iRs = (Clio).!) 
dccrit dans rexcmple 5, par ie mode opcratoire 
suivant : 

A une suspension de 25 g (0,66 mol) d'hydrure 
de lithium et d'aluminium dan3 500 ml d'elher 
anhydre, on ajoute en une heure 108 g (0,6 mole) 
du nitrile hydroxyle (V) dissous dans 200 ml d'ethcr. 

L'ebuHilion provoquee par la reaction est mainte- 
nue encore six heures puis le melange est hydroi}*se 
par addition de 150 ml d'isopropanol et 90 ml dc 
solution saturee dc ClNa. Apres filtration et lavage 
du precipitc a Tether, le filtrat est extrait par trois 
fois 120 ml d*acide chlorhydrique 5N, Les solutions 
aqueuses acides secliees sont lavees a I'etlicr, puis 
alcalinisces par la soude et recxtraites a Tether : 
Tevaporation de Tether laisse une huile qui est dis- 
tillee sous pression reduite. 

Eb : 78 — 80 oC/0,5 mm; Rendement : 65 %. 
PM (acidimetrie) : 

Analyse : 
Calcule (%) : 

N : 157.2. 
Trouve (%) : 

N : 157,2. 

•Exemple 11, — £thyl-5 cyclohcxanespiro-6 tetra- 
hydrooxazin-1 ,3-one-2. 

(I) {n = 1, Ri = R3 = H, R2 = C2H5. R4R5 = 

(CIl2)5) 

Ce compose est oblenu a partir d'(hydroxy-l-cyclo- 
hexyl)-2-butvlnmine. 

(II) (n = i Ri = H, R2 = C0II5. R4R5 = (Crio)5), 
selon le procedc dccrit dans Texcmplc 1 (stade a). 

P.F. : 122 — 3 oC; Rendement : 39 %. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

N : 7,12. 
Trouve (%) : 

N : 7,07. 

L'(hydroxy-l-cvclohcxyl)2-hutylamine 
(II) (n - 1, Ri = H, Ro = C0H5, R4R5 = (CIl2)5 
a etc preparce scion la rcarlion (/) dccritc dans 
Texcmplc 10. a partir du nitrile hvdroxyle 
(V) Ri H, Ro = CoHs, R/Ro = (CIl2)5 
dccrit dans ToNcmple 2. 

Eh : 98 — 101 </0,l nun. 



c 1 (stadc a). 
•mcnt 



38 %. 



amine : 

= (CH,),) 
ion (/) a par- 

(CHo),) 
ie operatoire 

•A) d'hydrure 
) ml d'ether 
g (0,6 mole) 
0 ml d'ether. 

^5t mainle- 
■iit hydrolysc 
et 90 ml'de 
on et lavage 
.ail par Irois 
*cs solutions 
rether, puis 

a Tether : 
^ qui est dis- 



: 65 %. 



spiro-G tetra- ^ 
H5, R4R3 = I 
roxy-1-cyclo- • 

o=(CII,)5), 

1 (stade a). 
%■ 



i5 = (CH2)5 

:lccrile dans 



Calculc . 
Trouvc . 



8,18 
8,16 



PM J.ici.lin.ictrie) 

171,2 
173,6 



Excmpic li\ — Dit.'tiiyl-3,5 cyclolicxanc?piro-6 
totra!iydro-oxazin-1.3-one-2. 

(I) {n - 1, Hi H. R, = R3 = C^Ho, R4R5 = 
(CI 12)5) 

Ce compose est obleau. a partir du produit prece- 
dent, seion le mode operatoire dccrit dans I'exem- 
ple 8(ftade b). 

Eb : J09 — 110 oC;0,03 mm; Rendement : 21 %. 

Analvse : 
Calcule'(%) : 

N : 6,21. 
Trouve (%) : 

N : 6,29. 

Exemple 13. — Motliyl-3 cthyl-4 cyclopcntanespi- 
/" ro-5 oxazolidinone-2. 
(I) (71 - 0, Ri - H, Ro - CHo, R3 - CH3, R4R5 
= (CHo),) 

oblcnu a parlir du derive (I) faisant robjet de Texem- 
ple 5, felon le slade b, tel qu'ii est decrit dans 
i'exemple 7. 

Rendement : 92 %; Eb : 104 — 5 oC/0,07 mm 

Analyse : 
Calculc' (%) : 

N : 7,65. 
Trouve (%) : 

N : 7,28. 

Exemple i4. — txhy\ - 4 n - propyl - 3 cyclo- 
pentancspiro - 5 oxazolidinone-2. 
(I) [n = 0, Ri = H, R. - C2H5, R3 = nCaHv, 

R4R5 - (CHo).!) 
obtenu a partir du derive (1) faisant Fobjet de 
i exemple 5 et de bromure de n-propyle selon Ic 
stade 6, tel qu'ii est decrit dans I'exemple 8. 

Rendement : 77 %; Eb : 112 — 114 oC/0,07 mm. 

Analvse : 
Calcule'(%) : 

C : 68,20; II : 10,01; N : 6,63. 
Trouve (%) : 

C : 68,73; II : 10,01; N : 6,61. 

Exemple 15. — EiliyI-4 isobul)d.3 cyclopenta- 
nc5piro-5 oxazolidinone-2. 

(I) (n = 0, Ri = H, R. ^ C2H5, R3 = isoCHo, 

R-iRo = (CIf>)4) * 
obtenu a partir du derive (I) faic^ant lobjet de 1 exem- 
ple 5 et dc bronuirc d'isobutylc scion le stade 6, 
tel qu*il est decrit dans rexoniple 8. 

Rendement : 40 %;EI) : 113 — 114,5 oC/0,07 mm 

Analyse : 
Calculc (%) : 

C : 69,20; II : 10,28; N : 6,22. 
Trouve (^y : 

C : 70,03; 11 : 10,33; N : 6,47. 
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Example 16, — Etliyl-4 aIlyl-3 cyclopentanespiro 
-5 oxazolidinone-2. 

(I) (n = 0, Ri = II, Ro = C0H5, R3 - CH-.CH = 

CH2, R4R5 = (CH2)4) 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de Tcxem- 
ple 5 et de bronnire d'allylc selon le stade b; tel 
qu'il est decrit dans Texemple 8. 

Rendement : 6^1- %; Eb : 106 — 108 oC/0,04 mm. 

Analvse : 
Calcule'(%) : 

C : 68,86; H : 9,15; N : 6,68. 
Trouve (%) : 

C : 69,56; H : 9,63; N : 6,44. 

Exemple 17. — £thyI-4 benzyl-S cyclopentane- 
spiro-5 oxazoIidinone-2. 

(I) (a - 0, Ri = II, Ro = C2H5, R3 = CH.CeHs, 

R4R5 = (CH2)4) 
obtenu a partir du derive (1) faisant Tobjet de Texem- 
plc 5 et de chlorure de benzyle selon le stade b, tel 
qu'il est decrit dans Tcxemple 8. 

Rendement : 4S %; Eb : 170 — 172 oC/0,1 mm. 

Analvse : 
Calcule'(%) : 

C : 74,34; H : 8,16; N : 5.40, 
Trouve (%) : 

C : 74,34; H : 8,16; N : 5,40. 

Exemple 18, — Etb>d-4 (phenyl-3 but>-I)-3 cyclo- 
pentanespiro-5 oxazolidinone-2. 

a) (/i = 0. Ri-H, R2 = C2H5, 

Rs = CH2-CH2-CHC6H5, R4R5 = (CH2)4) 

CH3 

obtenu a partir du derive (I) faisant I'Dbjet de Texem- 
ple 5, et de bromo-1 phen)'l-3 butane selon le stade 
b, decrit dans Texemplc 8. 

Rendement : 51 %; Eb : 195 — 198 oC/0,1 mm. 
Analyse 



Calcule (%) : 

C : 75,70; H 
Trouve (%) : 
C : 76,29; H 
Exemple 19, 



9,03; N :4,65. 



9,15; N : 4,69. 

- Eth>d-4 acetyl-3 cyclopentane- 
spiro-5 oxazolidinone-2. 

(1) (/I = 0, Ri = II, R2 = C2H5. R3 = COCH3, 

R4R5 = (CH2)4) 

obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de Texem- 
plc 5, ct de chlorure d acet)-le, selon le stade b, tel 
que decrit dans I'exemple 7. 

Rendement : 80 % 

P.F. : 33,5-34 oC. 

Analyse : 

Calcule' (%) : 

C : 62,53; H 
Trouve (%) : 
C : 62,57; H 
Exemple 20, 



spiro-5 oxazoIidinone-2. 



8,11; N :6,Gk 

8,24; N : 6,80. 
£tliyl-4 n-butyl-3 cyclohexane- 



[6.108 M] — 
(I) (n r= 0, Ri = II, R2 ^ CjIIo, K3 ^CjII'j, 

R.,K5 = (CIl2)5) ^ 

oblcnu a parlir du dt'rlve (I) faisant robjct do I'exem- 
ple 1, et de bromure de n-butylc, scloii le stade 6, 
dccrit dans Tcxcmplc 8. 

Rendcmcnt : 74 %; Eb : 120-123 ^C/0,05 mm. 

Analyse : 
Calcule\%) : 

C : 70.24; H : 10,52; N : 5,85. 
Trouve (%) : 

C : 69,90; H : 10,52; N : 5,8^k 

Excmple 21. — ElIiyl-4 isobulyl-S cyclohcxane- 
spiro-5 oxazolidinonc-2. 

(I) {n = 0, Ri -R H, Ro = C2H5, R3 = C^Hg, 

R4R5 = (CH-2)5) 

obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjet de 
Texemple 1, ct de bromure d'isobutyle, selon le 
stade 6, decrit dans I'excniple 8. 
• Eb : 138-139,5 oC/0,1 mm. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 70,24; H : 10,52; N : 5,85. 
Trouve (%) : 

C : 69,86; H : 10,60; N : 5,84. 

Exemple 22, — Ethyl-4 n-pcntyl-3- cyclohexane- 
spiro-5 oxazolidinonc-2. 

(1) {n = 0, Ri - H, Ro == C2H5, R3 = ^-CsHii, 

R4R5 = (CH2)5) 

obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de Texcm- 
ple 1, et du bromure de n-pcntyie, scion le stade b 
decrit dans I'exemple 8. 

Rendement : 81 %; Eb : 140 oC/0,08 mm. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 71.09; H : 10,74; N : 5,53. 
Trouve (%) : 

C : 70,50; H : 10,71; N : 5,60. 

Exemple 23, — £tliyl-4 allyi-S cyclohexanespiro- 
5 oxazolidinone-2. 

(I) {n = 0, Ri = II, R2 = C2II5. R3 - CH2CH - 

CH2, R4H5 = (CHo)5) 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de I'exem- 
ple 1, et du bromure d'allyle, scion le stade 6, de- 
crit dans Texemple 8. 

Rendement : 81 %; Eb : 123,5-124,5 oC/0,08 mm. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 69,91; H : 9,48; N : 6,27. 
Trouve (%) : 

C : 69,61; II : 9,53; N : 6,27. 

Excmple 24, — Etliyl-4 benzyl-3 cyclohexanespi- 
ro-5 oxazolidinonc-2. 

(I) {n = 0, Ri II, R2 =^ CsIIs, R3 = ClIoGcIIs, 

R4H5 = ',0112)5) ^ 
obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjet de Tcxem- 
ple 1, el de clilorurc de benzyle, scion le static 
dt'crit tlans rcxcniplo 8. 
RcndnnuMil : 60 %. . 
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P.P. : 88 «C. 

Analyse : 
Calculc\%) : 

N : 5,12. 
Trouve (%) : 

N : 5,12. 

Exemple 25, — n- butyl -4 cyclohexanespiro - 5 
oxazolidinone-2. ^ 

(I) (n = 0, Ri = H, R2 - /7C4II9, R3 = H, R4R5 = 

(CH.).) 

- Stade a. — A une solution rcfroidie de 15,7 g 
de chlorhvdratc de Taminc : 

(II) (n = 0, Ri - H, Rs = nC4lh. RjRo = 

(CHOo) 

dans 215 ml d'eau, on ajoute 26,9 g de potasse en 
pastilles, et 150 ml dc toluene. Le melange est forte- 
nient agite et traite par 108 ml de solution folue- 
nique de phosgene a 20 %, lentement, en mainte- 
nant la temperature a -f 10 °C. La phase tolueni- 
que decantee est lavee a Peau, sechee ct evaporee. 
Le rcsidu cristallin est purifie par recristallisation. 

Rendement : 78 %. 

P.P. : 95.97 oC. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 68,20; H : 10,01; N : 6,63. 
Trouve (%) : 

C : 68,12; H : 10,17; N : 6,56. 

Le memc produit peut etre obtenu selon la va- 
riante illustree, au moyen des reactions suivantes : 

Stade h, — La reaction entre la cyclohexano- 
ne et le nilrile a -bromocaproique dans le tetraliy- 
drofurannc, telle qu'elle est decrite pour un homo- 
logue infcrieur dans Pexemple 2, conduit au nitrile 
hydroxyle 

(V) (Ri = H, R2 = hCaIIo, R4R5 = (CH2)5) 
Eb : 117-118 oC/0,1 mm. 

P.P. : 40 oC, 

Stade c. — Le nitrile hydroxyle precedent est 
transformc, selon le procede decrit dans Pexemple 2, 
en amide hydroxyle 

(VI) (Ri - H, R2 = nC4H9. R4R5 = (CH2)5) 
P.P. : 108-110 oC. 

Stade d. — L'amide hydroxyle precedent est 
transforme selon le procede decrit dans Pexemple 2, 
en derive : 

(I) {n = 0, Ri = II, R2 = nC^Ho, R3 - n, R.1R5 = 

(CH2)5) 

P.P. : 95-97 oC. 

Exemple 26, — Isopentyl-4 cyclohexancspiro-5 
oxazolidinone-2. 

(I) (n = 0, Ri II, R2 

= iCsHn, R3 = H, R4R5 == (Clhh) 
obtenu a partir dc Pamine : 

(II) (n 0. Ri = H - R2 

= tCoHu, R.,R5 = (CIl2)5) 

et de phosgene, selon le starle a, tel qu'il est decrit 
dans rcxemple 25. 
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10,28; N : 6,22. 

10.32; N : 6,18. 
— Ethvl-S n-butvl-1 



P.F. : 108-110 fC. 
Analyse : 
Calcule (%) : 
C : 69,29; H 

Trouve(7o) = 
C : 69,16; II 

Example 27. — Ethyl-3 n-butyl-1 cyclohexane- 
spiro-5 oxazolidinonc-2. 
(I) {n = 0, 111 = H, R2 

= nCaHs, R3 = C2H5, R-.Rs = (CH2)5) 
obtcnii a partir du derive (I) faisant I'objct dc 
rexemple 25, et de bromure d'ethylc, selon le 
stadc b, decrit dans I'excmjjlc 8. 

Rendemcnt : 63 % Eb : 124-128 oC/0,07 mm 

Analyse : 

CalculeV/o) : 

C : 70,24; H 
Trouve (%) : 
C : 70,07; H 



10,52; N : 5,85. 



10,60; N : 5,86. 
Excmple 28. — Ethyl-S isopentyl-4 cyclohcxane- 
spiro-5 oxazolidinone-2. 
(I) {n = 0, Ri = H, R2 

= iCsHu, R3 = C2H5, RjRs = (CH,)5) 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de 
I'exemple 26, et de bromure d'isopentyle, selon le 
stade b, decrit dans I'exemple 8. 

Rendemcnt : 56 % Eb : 129-131 "C^O.OT mm 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 71,09; H : 10,74; N : 5,53. 
Trouve (%) : 

C : 71,07; H : 10,82; N : 5,53. 
Exemple 29. — Diethyl-3,5 - cyclopentanespiro-6 
tetrahydro-oxazin-l,3-one-2. 
(1) (n = 1, Ri = H, Ro = R3 

= C2H5, R4R5 = (CH2)4) 

obtenu a partir du derive (1) faisant Tobjet de I'exem- 
ple 10, selon le stade 6, decrit dans Texemple 8. 

Rendemcnt : 66 % Eb : 119-120 oC/0.05 mm 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 68,20; H : 10,01; N : 6,63. 
Trouv^(%) : 

C : 69,24; H : 10,11; N : 6,34. 

Exemple 30. — Ethyl-5 n-butyl-3 cyclopentane- 
spiro-6 tetrahydro-oxazin-1,3 one-2. 
(I) (n = 1, Ri = H, Ro = C2H5, R3 

= nCHo, R4R0 = (CH2)4) 
obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjet de 
I'excnjplc 10, et dc bromure de n-butyle, selon le 
stadc b, decrit dans Texeniple 8. 
Rendemcnt : 77 % Eb : 132-134 °C/0,04 mm 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 70,24; II : 10,52; N : 5,85. 
Trouve (%) : 

C : 71,23; M : 11,05; N : 5,53. 
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Excmple 31. — Ethyl-5 propargyl-3 cyclopcutane- 
spiro-6 tetrahydro-oxazin-l,3-onc-2. 
(I) (n = 1, Ri = H, R2 = C2IU, 

R3 = CII .0 = CH, R.1R5 = (CH2)4 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objct de 
rexemple 10, et de bromure dc propargylc, Selon 
le stadc b, decrit dans rexemple 8. 



Rendemcnt : 

Analvse : 
Calcule' (%) : 

C : 70,55; H 
Trouve (%) 



47 % Eb : 145-147 oC/0,2mm 



8,65; N :6,33. 



C : 70,14; H 
Exemple 32. 



: 8,68; N : 6,17. 

— £tliyl-5 plienethyl-3 cyclopcn- 
tanespiro-6 tetrahydro-oxazin-1,3 one-2. 
(I) {n = 1, Ri = H, R2 = C2n5, R3 

= CH2CH2CCH5, R4R5 = CH2)4) 

obtenu a partir du derive (!) faisant I'objct de 
I'exemple 10, et de bromure de phcncth>-le, selon 
le stade b, decrit dans re.xemplc 8. 
Huile non distillee 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 75,22; H : 8,76; N : 4,87. 
Trouve (%) : 

C : 76.38 ;.H : 9,24; N : 4,43. 
Exemple 33. — Ethyl-5 benzoyl-3 cyclopentane- 
spiro-6 tetrahydro-oxazin-1,3 one-2. 
(I) {n = 1, Ri = H, R2 = C2H5, R3 

= COCcHs, R4R5 = (CH2)4) 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet dc I'exem- 
ple 10, et de bromure de benzoyle, selon le stade 6, 
tel que decrit dans I'exemple 7. 

Rendemcnt : 27 % P.F. : 84-85 "C. 
Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 71,05; H 
Trouve (%) : 

C : 71,08; H : 7,40; N : 4,87. 
Exemple .34. — £th>-l-5 isopropyl-3 cyclohexa- 
nespiro-6 tetrahydro-oxazin-1,3 onc-2. 
(I) (n = 1, Ri = H, Rz = C2II5, R3 

= iCaH,, lliRo = (CH2)5) 
obtenu a partir du derive (I) faisant I'objet de I'exem- 
ple 11, et de bromure d'isopropyle, scion le stadc b, 
tel que decrit dans Texemple 8. 
Eb : 154-155 oC,'0,5 mm. 
Analvse : 
Calcule' (%) : 

C : 70,24; H : 10,52; N 
Trouve (%) : 

C : 68,73; II : 10.73; N 
Exemple 35. — £thyl-5 
nespiro-6 letrahydro-oxazin-1,3 onc-2. 
(I) (n = 1, R, = H. R2 = C2II5, R3 

= CII2C = CH, R4R5 = (CH2)5) 
obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjul dc 



7,36; N : 4,87. 



5,85. 
5,80. 

propargyl-S cyclohc.xa- 



[6.408 M] 
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I'excniple 13, cl dc hromure do propargylc, scion 
Ic stade b, tkxrit dans I'excniplc 10. 

P.F. : 97-100 oC. 

Analyse : 

Calculc' (%) : 

C : 71,45; II : 8,99; N : 5,95. 
Trouve (%) : 

C : 71,74; H : 9,12; N : 5,84. 

Exemple 36. — Ethyl-5 plienetliyi-3 cyclohcxa- 
ncspiro-6 letrahydro-oxa2in-l,3 onc-2, 
(I) {n = i; Ri - H, Ro = C2H5, 

R3 = CHoCHoCgHo, R4R5 = (CHj)5) 
obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjet de 
rexenfiple 11, et dc bromure de phenethyle, selon 
le stade 6, decrit dans I'exemple 8. 
. Eb : 182-185 oC/0,08 mm. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 75,70; II : 9,03; N : 4,65. 
Trouve (%) : 

C : 75,80; H : 9,07; N : 4,38. 

Exemple 37, — • £thyl-5 (phenyl-3 bulyl)-3 cyclo- 
hexanespiro-6 tetrahydro-oxa2in-l,3 one-2. 

(I) (n = 1, Ri =.H, Ro = C2H5, 

R3 - CH2-CH2-CH-C6H5, R4R5 = (CH2)5) 

i 

CH3 

obtenu a partir du derive (I) faisant Tobjet de 
I'exemple 11, et de bromo-l phenyd-S butane seion 
le stade 6, decrit dans I'exemple 8. 
• Eb : 180-183 oC/0,05 mm. 

Analyse ; 
Calcule (%) : 

C : 76,55; H : 9,48; N : 4,25. 
Trouve (%) : 

C : 76,63; H : 9,30; N : 4,05. 

Exemple 38, — Elhyl-5 benzoyl-3 cyclohexa- 
nespiro-6 tetrahydro-oxa2in-l,3 one-2. 
(I) (n = 1, Ri = H, Ro = C2H5, R3 

= COC5H5, R4R5 -.(CHsjo) 
obtenu a partir du derive (I) faisant robjet de 
rexemplc 11, et de cldorure de benzoyle, selon le 
stade 6, decrit dans I'exemple 7. 

P.F. : 10-4-106 oC. 

Analyse : 
Calcule (%) : 

C : 71,73; II : 7,69; N : 4,65. 
Trouve {%) : 

C : 71,82; II : 7,78; N : 4,60. 

Les composes (I) ont etc sounds a des essais 
pharmacologiijuos en vue dc determiner leur toxicite 
et Icurs proprictos pharmacologiques. 

Lcs essais dc toxicite out cte pratiques sur la sou- 
ris, Ics produits etant iiijcctes, cn solution acpieusc 
oil en suspfMision, par voic intrapcritonealc. 

Lcs itro|>rit'lcs therapcutiqucs ont etc niiscs en 
evidence, au iiiovcn du trsi suivanl : 



LMnjcclion intravcincuse clicz un lapin aricstlie- 
sic a i'urclhane, d'une solution contenant 2 nig, kg 
dc cldorure de barynim et 100 nig/kg d'ouabauiL', 
provoquc dans tons lcs cas unc fibrillation vcntri- 
culaire, niisc cn evidence par rcnrcgistrcnient des 
contractions cardiaqucs et dc relectrocardiograni- 
mc, selon les techniques liabituclles. 

Le traitement prealable d'un lapin au moyon 
d'un derive (I) administrc par voie intrapcrito- 
nealc ou par voie intra-duodcnale protege Tanimal 
contre le declenchcmcnt de la fibrillation ventri- 
culaire sous Tinfluence simultanec de cldorure 
de baryum et de rouabaine. 

Les resultats des experimentations pliarmacolo- 
giqucs sont reunis dans le tableau ci-joint, dans 
lequel : 

Les derives (1) sont identifies par le numero dc 
Texemplc qui decrit leur preparation; 

La toxicite (par voie intraperitoneale) est expri- 
mee par la dose minima toujours mortclle (Dmm) 
et la dose maxima toleree (DMT) ; j 

L'action antifibrillante, sur le lapin rccevant en- 
suite I'injection de cldorure dc baryum et d'oua- 
baine, est exprimee par le % d'animaux proteges 
contre la fibrillation cardiaque, a la dose indiquce. 

La derniere colonnc du tableau mentionne Tacti- 
vite complementaire observee pour certains deri- 
ves (I) a savoir : 

Depression du systeme nerveux central, evaluee 
par la diminution dc la mobilite spontanee des I 
souris traitees, par rapport a des animaux temoins. 

(Voir tableau, page 9) 

Les indications du medicament selon I'invcntion 
d^couient de ce qui precede. 

Dans ces indications, les derives (I) peuvent 
Stre formules en compositions therapeutiques avec 
les excipients et vcliicules usuels, en particulier en 
compositions administrables par voie buccale ou 
rectale. C'est ainsi qu'administres a ITIonime, sous 
forme de comprimes, de capsules ou de gelules 
(pour les produits liquides), ou de suppositoircs, 
aux doses de 0,100 a 1 g par unite de prise, les 
derives (I) exercenl une activitc anti-ar\'thmique 
cliniquement utilisable dans divers troubles du 
rythnic cardiaque (lacliycardies ventriculaires, extra- 
systoles, flutter). 

Lcs derives (I) se sont montrces efficaces a plu- 
sicurs reprises dans difTercnts types de troubles du 
rythmc cardiaque. 

En particulier, chcz les maladcs atteints dc tachy- 
cardie supraventriculairc, auxquels Tadministration 
de Procainai. ade, o\i le traitement par choc elcc- 
trique cxtcrne n'apportait aucune amelioration ou 
seulcment un soulagemenl transitoire, I'absorptioi^ 
par voie orale des derives (I), notamnicnt cclui 
decrit dans rexemplc 8, a pcrmis le retour du rylhnie 
sinusal. La posologie de 3 a 4 g par jour (une cap- 
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Dcrivi (I) 


Toxicilc 
(voio l.P.) 


rrutcrtion 
cotitre (ibrillntions 
par Oi Ud <>t ciuiibaiiir 


Act ion 
coinpli-nu'D- 
tairc 


D.in.TTi. 


D. M. T. 


Dose 


Aniinaux 


Exempic n** 4 


60 


30 


nip / I* p 

15 (IP) 


o/ 

.0 

50 






Exemplc n*' 1 . , 


1 000 


250 


60 (IM) 
60 (IP) 


100 
71 


Depressiou 
du S.N.C. 




Exempic n*^ 11 


500 


125 


60 (IP) 


75 






Exemple n° 7 


1 000 


60 


30 (IP) 


75 






E-Tcmple n° 6 


1 UUU 


250 


60 (IP) 


75 






Exemple n° 5 


500 


250 


125 (IP) 
120 (ID) 


100 

75 






Exemple n° 8 


500 


250 


30 (IP) 
60 (ID) 


100 
100 


Depression 
du S.N.C. 




Exempio n° 9 . 


1 000 


500 


. 250 (IP) 
500 (ID) 


100 
100 








> 250 


60 


30 (IP) 
60 (ID) 


100 
100 






Exemple n** 10 


500 


125 


60 (IP) 


50 






Exemple 24 


:> 1 000 




40 (IP) 


100 







sule dosee a 0,500 g toutes les trois ou quatre 
heurcs) ulilisce au debut du traitemcnt, a pu elre 
ensuile abaissee a 1 ou 2 g par jour. 

Dans des cas d'insufBsance cardiaque avec 
arythmie extrasystoliquc, I'administration de 1 a 2 g 
de principe actif a entraine une forte diminution 
ou une suppression pratiquement totale des extra- 
sy-stoles. 

Chez des malades atteints d'ar^thmie complete, 
qu'un choc electriquc ramenait a un rythme sinusal 
de fagon transitoire malgre Putilisation simultanee 
de procainamide, Tadministration de 0,500 g a 1 g 
de principe actif a la place de la procainamide a 
pcrmis de maintenir pendant un temps prolongc le 
rythme sinusal relabli par le choc. 

Dans tous les cas, la tolerance gastiique et gene- 
rale au medicament a ete ties bonne. Un malade 
a ressenti, une dcmi-heure r.pres la prise de capsules, 
unc 5ensatio!i de chaleur au crcux epigastrique, 
sans autre symptomc apparent. 

Chez un autre malade ayant absorbe des ca}>sules 
<le principe actif, la dose de pcnlotlial ncccssaire a 
Tancsthesic gf'iu'rale avnnt un choc electriquc a pu 
f'lrc riettement rcduile. 



r£sumk 

L'invcntion a pour objet un medicament utih- 
sable en particulier comme anliar)'thmique et regu- 
lateur du fonctionnement cardiaque, remarquable 
notamment par ies caracleristiques suivantes : 

1° n contient, a titre de principe actif, un com- 
pose de formula generale : 



N-Ra 




dans laquclle : n est zero ou 1, 

Ri est do I'hydrogene ou un groupe alcoyle infe- 
rieur; 

R2 est un groupe alcoyle inferieur, autre que 
methyle quand Rj est de Thydrogcne, ou un groupe 
phcnyle ; 

R3 est do riiydrogene, un groupe alcoyle infc- 
rieur, un groupe alccnyle inferieur, un groupe 
alcynyle inferieur, un groupe phenylalcoylc infe- 
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rieur, un groupc alcaiio\'ie infcrieur ou un groupe 
benzo)-ie; el 

R4 et R5 forinent enscinblc et avcc Tatome de 
carboiie auquel ils sont fixes un cycle hydrocarbone 
sature de 5 u 7 chamons; 

2° Lc principe act if est singulicrcmcnt rcthyl-4- 
cyclohexanct^ j>i ro-5-oxazolidi noiic-2 ; 

3*^ Le principc actif est singuliorenient la n-pro- 
pyl-4-cyclohcxancspiro ■ 5 • oxazolidinone-2; 

4° Le principe actif est singulierenient la phen\4- 

4- cycloliexancspiro - 5 - oxazolidinone-2; 

5° Le principe actif est singulierenient la dime- 
th)'l-4,4-cyciohexanespiro - 5 - oxazolidinone-2; 

6^ Le principe actif est singulierenient rethyl-4- 
cyciopenlanespiro-5-oxazolidinone-2; 

7° Le principe actif est singulierenient l'cthyl-4- 
cycloheptanespiro-5-oxazolidinone-2; 

8° Le principe actif est singulierenient la methyl- 
3-elhyl-4-cyclo}iexanespiro-5-oxazolidinone-2; 

9° Le principe actif est singulierenient la dieth}1- 

3.4- cyclohexanespiro-5-oxazolidinone-2; 

10° Le principe actif est singulierenient reth}*l-4- 
acet}4-3-cyclohexanespiro-5-oxazolidinone-2; 

11° Le principe actif est singulierenient Tethyi-S- 
cyclopentanespiro-6-tctrahydro-oxazin-l,3-one-2; 

12° Le principe actif est singulierenient Tethyl- 

5- cyclohexanespiro-6-tctrahydro-oxazin-l,3onp-2; 
13° Le principe actif est singulierenient la dicthd- 

3.5- cyclohexanespiro-6-tetrahydro-oxazin - l,3-one-2; 
14° Le principe actif est singulierenient la mcth)-l- 

3-elhyl-4-cyclopentanespiro-5-oxazolidinone-2; 

15° Le principe actif est singulierenient reth}-I-4- 
n-prop)'l-3-cyclopentanespiro-5-oxazolidinone-2; 

16° Le principe actif est singulierenient reth}-l-4- 
i8obutyl-v^cyclopentanespiro-5-oxazolidinone-2; 

17° Le principe actif est singulierenient l'etbyl-4- 
all)*l-3-cyclopcntanespiro 5-oxazolidinone-2 ; 

18° Le principc actif est singulierenient l'eth\-l-4- 
benz^*l-3-cyclopentanespiro-5-oxazoHdinone-2; 

19° Le principe actif est singulierenient rcth)-l-4- 
[phen)*! • 3 - butyl]-3-cyciopentanespiro - 5 - oxazo- 
lidinone-2; 

20° Le principe actif est singulierenient i*cth^'l-4- 
acetyl-3-cyclopentanespiro - 5 - oxazolidinone-2; 

21° Le j>rincipe actif est singulierenient reth>-l-4- 
n-but\'l-3-cyclohcxanespiro-5-oxazolidinonc-2; 

22° Ix; principc actif est singulieremcnt rcthyl-4- 
i3obulyl-3-cyclohexanespiro-5-oxazolidinone-2; 

23° principe actif est singulierenient rL'thyl-4- 
n-pentyl.3-cyclohexanespiro-5-oxazolidinone-2; 

24° Le principe actif est singulierenient TethyUl- 
all)'l-3-cyclohexanespiro-5-oxazolidinonc-2; 
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25° Lc principc actif est singulierenient rethvl-4- 
bonzyl-3-cyclohexane?piro - 5 - oxazolidinont,'-2; 

26° Le principc actif est singulieremcnt la n-butyl 
4-cyclohcxanespiro-5-oxazolidinonc-2; 

27° Le principe actif est singulierenient Tisopen- 
tyl-4-cyclohexanrspiro-5-oxazoli'iinone-2 ; 

28° Le principc actif est singulieremcnt Tcthyl-S- 
n-butyl-4-cyclohcxanespiro-5-oxazolidinone-2; 

29° Le principe actif est singulieremcnt rt'thyl-3- 
isopent>*l-4-cyclohexnnespiro-5-oxazolidinone-2; 

30° Le principe actif est singulieremcnt la dicthyl- 
3,5-cycIopentanespiro-6-tctrahydro-oxazin-l,3-one-2; 

31° Le principc actif est singulierenient i*ethyl-5- 
n-butyl - 3 - cyclopentanespiro-6-tctrahydro-oxazin- 
l,3-one-2; 

32° Le principe actif est singulierenient rethyl-5- 
proparg^d - 3 - cyclopentanespiro - 6 - tetrahydro- 
oxazin-l,3-one-2; 

33° Le principe actif est singulieremcnt Tetlnd-S- 
pheneth}-l - 3 - cyclopentanespiro - 6 - tetrahydro- 
oxazin-l,3-one-2; 

34° Le principe actif est singulieremcnt Tethylo- 
benzo)*! - 3 - cyclopentanespiro - 6 - tetrabydro- 
oxazin-l,3-one-2; 

35° Le principe actif est singulieremcnt Tethyl-D- 
isopropyl - 3 - cyclohexanespiro-6-tetrahydro-oxazin- 
l,3-one-2; 

36° Le principe actif est singulierenient Tethyl-S- 
propargyl - 3 - cyclohexanespiro - 6 - tetrahydro- 
oxazin-l,3-one-2; 

37° Le principe actif est singulieremcnt ^eth^d-5- 
pheneth)d - 3 - cyclohexanespiro - 6 - tetrahydro- 
oxazin-l,3-one-2; 

38° Le principe actif est singulieremcnt I'ethyl-S- 
(phen)*l - 3 - but^d) - 3 - cyclohexanespiro-6-tetrahy- 
dro-oxazin-l,3-one-2; 

39° Le principe actif est singulieremcnt I'ethyl-S- 
bcnzo\d - 3 - cyclohexanespiro - 6 - telrahydro- 
oxazin-l,3-onc-2; 

40° Le medicament est formule pour I'adminis- 
tration par voie buccale ou rectale, le principe actif 
etant associe aux veliicules et excipients usucls 
propres a ces voies d'administration; 

41° Le medicament est formuic en comprimes» 
capsules, gclules ou suppositoires contenant cha- 
cun de 0,100 g a 1 g de principe actif. 
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